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Objetivos: Avaliar fatores associados à percepção da Qualidade de Vida (QV) em 
pacientes que serão submetidos à cirurgia ortognática. Desenho do estudo: 
Caracteriza-se como estudo transversal observacional com 91 participantes, entre 18 
e 64 anos de idade, realizado em duas Universidades de Curitiba, no período de 18 
meses. A percepção da QV dos pacientes foi avaliada através do Orthognathic Quality 
of Life Questionaire (OQLQ). Também foram catalogados dados individuais dos 
participantes como idade e sexo. O perfil facial foi classificado em Perfil I, Perfil II e 
Perfil III e a assimetria facial considerada presente quando o paciente apresentava 
desvio igual ou superior a 4mm da linha média da mandíbula em relação a linha média 
da maxila.  Foram coletadas células da mucosa bucal para análise de DNA . Os 
marcadores rs3800373 e rs1360780 para o FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) foram 
genotipados. Os dados foram submetidos à análise estatística, com nível de 
significância de 5%. A variável idade foi dicotomizada de acordo com a mediana e os 
testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney foram utilizados para comparação entre 
os grupos, também foi utilizado o coeficiente de correlação de Espearman. Para 
calcular o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi utilizado o teste Qui-Quadrado. 
Resultados: Observou-se que as mulheres apresentaram impacto negativo na 
percepção da QV geral quando comparadas aos homens (p = 0,019). Além disso, as 
mulheres apresentaram impacto negativo na percepção da QV nos domínios “Função 
Oral” (p = 0,032) e “Consciência da deformidade” (p = 0,009). No modelo dominante 
(CC/CT), os indivíduos com ao menos um alelo C para o marcador rs1360780 
apresentaram um impacto negativo na QV no domínio “Estética facial” (p = 0,037). 
Conclusão: Mulheres apresentam um impacto negativo na QV em relação aos 
homens. Indivíduos com genótipo CC/CT também apresentaram um impacto negativo 
na percepção da QV quando comparados a indivíduos com genótipo TT. 
Palavras-chave: qualidade de vida; polimorfismo genético; cirurgia ortognática;  







Objectives: To evaluate factors associated with the Quality of Life (QoL) perception 
in patients who will undergo orthognathic surgery. Study design: It’s characterized as 
a cross-sectional observational study with 91 participants, between 18 and 64 years of 
age, carried out at two universities in Curitiba, over a period of 18 months. The QoL 
perception of patients was assessed using the Orthognathic Quality of Life 
Questionaire (OQLQ). Individual participant data such as age and sex were also 
cataloged. The facial profile was classified into Profile I, Profile II and Profile III, and 
facial asymmetry was considered present when the patient had a deviation equal to or 
greater than 4mm from the mandible midline in relation to the maxilla midline. DNA 
was collected from cells of the oral mucosa. Markers rs3800373 and rs1360780 for 
FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) were genotyped. Data were subjected to statistical 
analysis, with a significance level of 5%. The variable age was dichotomized according 
to the median and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to compare 
the groups, the Espearman correlation coefficient was also used. To calculate the 
Hardy-Weinberg equilibrium, the Chi-Square test was used. Results: It was observed 
that women had a negative impact on the general QoL perception when compared to 
men (p = 0.019). In addition, women had a negative impact on the QoL perception in 
the domains “Oral Function” (p = 0.032) and “Awareness of the deformity” (p = 0.009). 
In the dominant model (CC/CT), individuals with at least one C allele for the rs1360780 
marker had a negative impact on QoL in the “Facial aesthetics” domain (p = 0.037). 
Conclusion: Women have a negative impact on QoL compared to men. Individuals 
with the CC/CT genotype also had a negative impact on the QoL perception when 
compared to individuals with the TT genotype. 
Key words: quality of life; polymorphism genetic; orthognathic surgery; dentofacial    
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1. INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 
1.1 QUALIDADE DE VIDA E DEFORMIDADES DENTOFACIAIS 
Estima-se que em torno de 20% da população mundial apresente alguma 
deformidade facial (SADEK et al., 2007). Consideram-se deformidades dentofaciais 
(DDFs) alterações na proporção facial e maloclusões que influenciam na Qualidade 
de Vida (QV) dos indivíduos (BERTOLUZZI et al., 2015), o que interfere 
negativamente na estética, na função oclusal e no comportamento biopsicossocial 
(PALOMARES et al., 2016).  
Etiologias diversas estão relacionadas as DDFs. Dentre essas causas, pode-
se citar os fatores congênitos e adquiridos. Consideram-se como congênitos, os 
fatores relacionados a combinação de influências ambientais e alterações genéticas. 
Tais alterações ocorrem durante o desenvolvimento embrionário ou durante o 
crescimento esquelético. Os fatores adquiridos por sua vez, são geralmente 
ocasionados por traumas em face ou alterações externas que interferem nos padrões 
faciais de normalidade (CARLINI et al., 2005). 
Existem diferentes formas de classificar as DDFs. A classificação de perfil de 
Capelozza (2004), (também conhecida como classificação do padrão facial) analisa o 
perfil facial dos indivíduos a partir das visões lateral e frontal. A classificação determina 
os seguintes padrões: Perfil I, Perfil II e Perfil III. O Perfil I é definido como o padrão 
de normalidade facial, o qual é caracterizado por um bom e equilibrado 
posicionamento da maxila e mandíbula. Nesse padrão pode haver má oclusão, porém 
sem associação com alterações esqueléticas (tanto na forma sagital como vertical) 
que promovam DDFs. Diferente do Perfil I, os Perfis II e III são caracterizados por 
apresentarem discrepâncias sagitais entre maxila e mandíbula, principalmente 
quando realizada avaliação facial lateral. As alterações na oclusão presentes 
geralmente são consequências dessas discrepâncias. No Perfil II, há um degrau 
sagital positivo entre a maxila e a mandíbula, sendo o Perfil III caracterizado por um 




O tratamento preconizado para as DDFs consideradas moderadas e severas é 
idealmente o ortocirúrgico, realizando movimentações ósseas durante a cirurgia 
ortognática como avanço da maxila, recuo da mandíbula ou movimentos combinados 
(KAVIN et al., 2012).  
A cirurgia ortognática promove benefícios funcionais, estéticos e 
biopsicossociais. Além de corrigir a oclusão, a cirurgia ortognática gera melhorias nas 
funções articulares, musculares, fonéticas e respiratórias (COSTA et al., 2012; 
RUSTEMEYER et al., 2012). Em estudo de Bergamaschi e colaboradores, em 2021, 
foi observado que a cirurgia ortognática teve um impacto positivo na qualidade de vida 
relacionada à saúde bucal em indivíduos com perfil II, além de melhorar as dores 
crônicas e articulares dos indivíduos (BERGAMASCHI et al., 2021). Todos esses 
aspectos interferem na QV dos indivíduos (GOMES et al., 2019; RUSTEMEYER et al., 
2012). 
A QV é considerada a percepção de um indivíduo sobre seus valores e seus 
projetos de vida, relacionados culturalmente com suas expectativas, objetivos e 
preocupações (GROUP et al., 1995). Por seu conceito amplo, a QV apresenta 
significados distintos para cada indivíduo, o que dificulta a sua mensuração ao se 
tratar de pesquisas científicas (PEREIRA et al., 2012). 
Desta forma, existem diferentes métodos dentro das perspectivas científicas 
para analisar resultados e considerar a validade dos estudos relacionados a QV 
(PEREIRA et al., 2012). Um dos instrumentos mais utilizados para avaliar a 
autopercepção do paciente relacionado à saúde bucal é o Oral Health Impact Profile 
– 14 (OHIP-14). Este instrumento compreende sete domínios de impacto na saúde 
bucal relacionada à qualidade de vida (SEBASTIANI et al., 2020). Já um instrumento 
capaz de avaliar a percepção da QV relacionada a saúde geral dos indivíduos é o 
World Health Organization Quality of Life – bref (WHOQOL – bref) que apresenta 
domínios de saúde física, saúde psicológica, relações sociais e meio ambiente (WHO., 
1998). O WHOQOL pode apresentar-se em sua forma completa ou em sua forma 
reduzida, com um número menor de asserções (WHOQOL – bref). 
Mais atualmente surgiu um instrumento capaz de quantificar e mensurar a QV 
dos indivíduos submetidos a tratamentos ortocirúrgicos: Orthognathic Quality of Life 
Questionaire (OQLQ), desenvolvido no ano de 2000, validado em 2002 
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(CUNNINGHAM et al., 2002; 2000) e traduzido, adaptado transculturalmente e 
validado para o português em 2011 (BORTOLUZZI et al., 2011). O OQLQ foi 
desenvolvido em três etapas distintas, sendo elas: I) Criação dos itens; II) Redução 
dos itens; e III) Teste do instrumento (CUNNINGHAM et al., 2000; BORTOLUZZI et 
al., 2011). 
A primeira etapa consistiu na formulação de uma série de itens com conteúdos que 
buscavam exprimir o impacto que a deformidade dentofacial representava na QV dos 
indivíduos. Os itens para essa etapa foram selecionados na literatura e baseados em 
entrevistas com profissionais de saúde e pacientes. Foram selecionados 15 
ortodontistas e 10 cirurgiões bucomaxilofaciais. Entre os pacientes selecionados, 15 
ainda não haviam iniciado o tratamento ortodôntico e 10 se encontravam com o 
tratamento ortocirúrgico já iniciado. Ao final desta etapa, o questionário apresentava 
42 itens. 
A segunda etapa do estudo, baseou-se na avaliação da frequência de resposta de 
cada item. O questionário foi aplicado em 46 participantes. Excluíram-se itens que 
foram selecionados em 20% ou menos dos participantes do estudo. Ao final desta 
etapa, o questionário contava com 22 itens.  
Para realização do teste do instrumento, os autores aplicaram os questionários em 
88 pacientes. Os participantes foram orientados a responder 22 itens previamente 
selecionados, tomando por base uma escala de 4 pontos, sendo que 1 representava 
pouco incomodo, 4 representava muito incomodo e 2 e 3 se encontravam entre as 
outras pontuações. Uma opção de “não aplicável/não me incomoda” foi incorporada a 
escala para a marcação de pacientes que não se consideravam afetados pelas 
questões. Dentre os participantes, 24 foram convidados a realizar, após seis semanas, 
o preenchimento do mesmo questionário para avaliar a confiabilidade de teste-reteste. 
O OQLQ consiste em um instrumento com 22 itens que demonstram o impacto 
que a DDF representa na QV do paciente. Tais itens, são baseados em uma escala 
de quatro prontos, sendo que o número 1 representa pouco incomodo, o número 4 
significa muito incomodo, e os números 2 e 3 se encontram entre as outras 
pontuações. Uma opção de “não se aplica / não causa nenhum incomodo a você” foi 
incorporada à escala para a marcação de pacientes que não se consideravam 
afetados pela questão (CUNNINGHAM et al., 2002). 
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O instrumento é dividido em quatro domínios, sendo que o Domínio 1, corresponde 
a percepção sobre a Estética facial (perguntas 1, 7, 14 e 20), o Domínio 2 à Função 
Oral (perguntas 2, 3, 4 e 6), Domínio 3 à Consciência da deformidade (perguntas 8, 
9, 10, 11, 12 e 13) e o Domínio 4, correspondendo aos Aspectos sociais da 
deformidade (Perguntas 5, 15, 16, 17, 18, 19, 21 e 22) (CUNNINGHAM et al., 2002). 
Em 2013, um estudo conduzido por Gaelzer e Oliveira utilizou o OQLQ para 
analisar o impacto do tratamento orto-cirúrgico na QV de 74 pacientes durante o pré 
e pós-operatório de cirurgia ortognática. Como resultados, os autores identificaram 
que todos os participantes da pesquisa recomendariam a cirurgia ortognática a outras 
pessoas com DDFs, sendo que 97,3% dos pacientes passariam pelo procedimento 
cirúrgico novamente. Também foi possível observar, que houve impactos positivos 
nos domínios da estética facial, função oral e na consciência da deformidade, 
demonstrando a importância do instrumento validado (GAELZER et al., 2013).   
O estudo de Heinzmann e colaboradores em 2021, fez uso do OQLQ para 
avaliar como pacientes com DDFs que foram submetidos a cirurgia ortognática 
percebiam sua QV em relação às questões funcionais, estéticas e psicossociais. 
Foram avaliados 10 pacientes que responderam além do OQLQ os questionários 
Short Form Health Survey (SF-36) e o OHIP-14. Os autores encontraram diferença 
estatisticamente significativa para um impacto positivo na percepção da QV no pós-
operatório em relação ao pré-operatório. Todos os instrumentos apresentaram alta 
consistência interna, o que demostrou a importância da aplicação de um questionário 
em indivíduos submetidos a cirurgia ortognática para investigar suas motivações 
pessoais para o tratamento, e como tais aspectos influenciam sua QV (HEINZMANN 
et al., 2021). 
Outro estudo recente desse mesmo ano, realizado com 213 pacientes para 
avaliar a percepção da QV através do OQLQ e do OHIP-14 em pacientes com DDFs 
no período pré-operatório de cirurgia ortognática, demonstrou que o OQLQ 
apresentou parâmetros que possibilitaram um maior conhecimento das expectativas 
estéticas dos participantes da pesquisa em relação ao tratamento ortocirúrgicos, 
possibilitando assim maior previsão por parte dos profissionais das características 
estéticas esperadas pelos pacientes (NIE et al., 2021).  
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Vale ressaltar que no planejamento dos tratamentos para DDFs, as condições 
físicas, emocionais e biológicas devem receber atenção, a fim de que se obtenha uma 
melhora na QV dos pacientes (SEBASTIANI et al., 2020). As melhorias na estética 
facial, seguidas por melhora no bem-estar psicológico, têm sido consideradas como 
principais motivos de satisfação em pacientes com DDFs submetidos a cirurgia 
ortognática (GHORBANI et al., 2018). 
   




Alguns fatores podem predispor a um impacto negativo ou positivo da 
percepção da QV em paciente com DDFs, entre eles a idade do paciente 
(BORTOLUZZI et al., 2015; MONTEIRO et al., 2011). Estudo de Gabardo e 
colaboradores (2019) utilizando o questionário WHOQOL-bref encontrou que 
indivíduos mais jovens (<30 anos) não apresentavam melhora significativa de 
percepção no “domínio físico” após intervenções para correções de DDF. Além 
disso mostrou que pacientes com idade superior (>30 anos) apresentavam uma 
melhora da percepção da QV no período pós-operatório (GABARDO et al., 2019). 
Por outro lado, em 2019, Bortoluzzi e colaboradores utilizando o OQLQ, 
observaram que quanto maior a idade do paciente, maior o impacto negativo que 
a DDF provoca na percepção da QV desses indivíduos, principalmente nos 
Domínios “Estética facial” e “Função oral”. No mesmo estudo foi utilizado o 
instrumento OHIP-14 que não apresentou qualquer flutuação na percepção da QV 
de acordo com a idade (BORTOLUZZI et al., 2019).  
 
1.2.2. SEXO 
Diversos estudos têm demonstrado a influência do sexo na percepção da QV 
dos indivíduos com DDF (SEBASTIANI et al., 2020; GOMES et al., 2019; 
BORTOLUZZI et al., 2019). As mulheres apresentam uma associação 
estatisticamente significativa em relação a um impacto negativo na percepção da 
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QV quando comparado aos homens, podendo o impacto ser de até doze vezes 
pior se o paciente for do sexo feminino (GOMES et al., 2019). Os autores 
concluíram que a influência da mídia e a busca por padrões de beleza podem levar 
as pacientes a desenvolver uma autoimagem distorcida e intensificar a sensação 
de inadequação prejudicando a percepção da QV dos indivíduos (GOMES et al., 
2019). 
Corso em 2016 buscando avaliar o impacto da cirúrgia ortognática na QV de 
pacientes com DDF encontrou, após avaliação em três tempos (pré-operatório, 
pós-operatório de um mês e pós-operatório de três meses) utilizando o instrumento 
OHIP-14, que as mulheres apresentam um impacto negativo na percepção da QV 
em todos os períodos, mesmo os valores de impacto negativo diminuindo 
consideravelmente com o passar do tempo no pós operatório (CORSO et al., 
2016). 
Estudo de Gabardo em 2019 avaliando a percepção da QV de paciente pós-
operatório em relação ao pré-operatório de cirurgia ortognática encontrou que 
mulheres apresentavam em relação aos homens um impacto positivo na QV 
quando da realização do procedimento para correção das DDFs (GABARDO et al., 
2019). Demonstrando que a percepção da QV está intrinsicamente relacionada ao 
sexo do paciente.  
 
1.2.3. PERFIL FACIAL 
A classificação de perfil de Capelozza (2004), (também conhecida como 
classificação do padrão facial) analisa o perfil facial dos indivíduos a partir das visões 
lateral e frontal. A classificação determina os seguintes padrões: Perfil I, Perfil II e 
Perfil III. O Perfil I é definido como o padrão de normalidade facial, o qual é 
caracterizado por um bom e equilibrado posicionamento da maxila e mandíbula. 
Nesse padrão pode haver má oclusão, porém sem associação com alterações 
esqueléticas (tanto na forma sagital como vertical) que promovam DDFs. Diferente do 
Perfil I, os Perfis II e III são caracterizados por apresentarem discrepâncias sagitais 
entre maxila e mandíbula, principalmente quando realizada avaliação facial lateral. As 
alterações na oclusão presentes geralmente são consequências dessas 
discrepâncias. No Perfil II, há um degrau sagital positivo entre a maxila e a mandíbula, 
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sendo o Perfil III caracterizado por um degrau sagital negativo entre a maxila e a 
mandíbula (REIS et al., 2006; CAPELOZZA FILHO., 2004). 
O perfil facial dos indivíduos pode também alterar a QV de indivíduos que serão 
sumetidos a cirurgia ortognática. Gabardo e colaboradores (2019) em estudo 
avaliando a percepção da qualidade de vida de pacientes ortocirúrgicos não 
encontraram relação entre os perfis faciais e sua influência na percepção da QV de 
pacientes com DDFs (GABARDO et al., 2019). Jovic e colaboradores (2016) quando 
compararam os Perfis I, II e III observaram que o Perfil III foi o considerado menos 
harmônico pelos pacientes, sendo que as mulheres consideraram os Perfil I e Perfil II 
como esteticamente mais agradáveis (JOVIC et al., 2016). 
Sebastiani e colaboradores, em 2020, encontraram que indivíduos com perfil II 
e perfil III, quando comparados a indivíduos sem DDF, apresentaram quatro vezes 
mais risco de apresentar um impacto negativo na percepção da QV, não somente 
relacionados a estética facial, mas também a problemas funcionais e distúrbios da 
articulação temporomandibular (SEBASTIANI et al., 2020). 
 
1.2.4. ASSIMETRIA FACIAL 
Outro fator que pode alterar a percepção do QV é a presença de assimetria 
facial. A região do mento na mandíbula tem maior efeito em determinar a aparência 
facial (MICHIELS et al., 1994). 
Corso em 2016 observou em estudo avaliando a QV de pacientes submetidos a 
cirúrgia ortognática que em pacientes com deformidades transversais na mandíbula 
ocorreu uma menor redução do impacto negativo que a DDF exercia na QV dos 
indivíduos, sendo que outras DDFs tiveram uma maior redução do impacto negavivo 
na QV no período pós-operatório de cirúrgia ortognática (CORSO et al., 2016). 
Gabardo (2019) em estudo avaliando a percepção da qualidade de vida de 
pacientes com DDFs encontrou amostra composta de 24,5% dos participantes da 
pesquisa como apresentando assimetria facial. No entando, não ocorreu relação entre 
o fator assimetria facial como uma predisposição a um impacto negativo na percepção 





1.2.5 POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
A percepção dos pacientes sobre a QV também apresenta influência de aspectos 
genéticos. Sprangers et al (2009) identificaram a complexidade das variáveis 
genéticas, considerando a quantidade potencial dos genes, as interações entre os 
mesmos e as interferências de fatores ambientais (estilo de vida) sob estes genes 
relacionados a QV (SPRANGER et al., 2009).  
Estudo de Spranger e colaboradores, em 2009, apresentou o papel das variáveis 
genéticas nos resultados de QV relatados pelos pacientes. Os objetivos do estudo 
foram o desenvolvimento de uma lista de potenciais vias biológicas, genes e variantes 
genéticas senvolvidas nas percepções de QV, tomando por base as informações 
genéticas disponíveis e projetar uma agenda afim de investigar e validar determinados 
genes e variantes genéticas e QV, criando um conjunto de dados. Os autores 
inicialmente identificaram cinco resultados primários relacionados a percepção da QV 
pelos indivíduos (efeito psicológico negativo, efeito psicológico positivo, autoavaliação 
de saúde física, dor e fadiga). Após a identificação desses fatores os autores listaram 
as potenciais vias biológicas, genes e variantes genéticas possivelmente envolvidas 
nos resultados de QV (SPRNGER et al., 2009). 
Alguns estudos do nosso grupo já estão avaliando alguns genes que podem estar 
associados a percepção da QV em pacientes com DDF. Estudo realizado por Gabardo 
em 2019 em pacientes submetidos a cirurgia ortognática observou que pacientes 
mulheres e polimorfismos nos genes ANKK1 estavam relacionados a percepções de 
impactos positivos na QV dos indivíduos nos períodos pós-operatórios em relação aos 
períodos pré-operatórios (GABARDO et al., 2019). 
Sebastiani, em 2020, em seu estudo avaliando a QV em pacientes com DDF, 
observou que polimorfismos genéticos na iterleucina-6 (IL6) estão relacionados a um 
impacto negativo na QV dos pacientes candidatos a cirurgia ortognática (SEBASTIANI 
et al., 2020). Também os polimorfismos relacionados a interleucina 1 alfa já foram 
associados a um risco significativamente maior de desconforto psicológico entre 
paraatletas quando avaliada a QV relacionada à saúde bucal (HELD et al., 2021). 
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Nosso grupo já o encontrou também o gene FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) 
associado a uma maior intensidade de desconforto cirúrgico na extração de terceiros 
molares (REIS et al.,2021). Diante disso, entendemos que esse gene é um potencial 
candidato a interferir na percepção da QV de pacientes que serão submetidos a 
cirurgia ortognática. 
O FKBP5 é um gene membro da família das proteínas imunofilinas que está 
diretamente associado a imunorregulação e aos processos celulares básicos 
relacionados ao fluxo de proteínas. Tal gene interage de forma funcional com 
complexos hetero-oligoméricos de receptores de progesterona. 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/genes/2289/). 
O FKBP5 está localizado no cromossomo 6 (6p21.31), formado por 13 exons e 
abrange em média 155kb (ARNONE et al., 2021; ZANNAS et al., 2016), é uma co-
chaperona que está relacionada com a sensibilidade do receptor de glicocorticoide ao 
cortisol. Os alelos que estão relacionados à expressão excessiva de FKBP5 melhoram 
a resistência do receptor de glicocorticoide ao cortisol e diminuem a eficiência do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal. Desta forma, o gene FKBP5 contribui para a regulação 
do estresse (NOLD et al., 2020; ZANNAS et al., 2016), sendo relacionado com a 
etiologia de transtornos de humor como a bipolaridade, ansiedade e depressão 
(ARNONE et al., 2021; REIS et al., 2021). 
Para analisar a expressão do gene FKBP5 e sua relação com o estresse, H. 
Ryu (2021) em experimento com camundongos, demonstrou que quando os animais 
não apresentavam expressão do gene FKBP5 durante exposição ao estresse agudo, 
não ocorria aumento nos níveis de glicocorticoides endógenos, o que ocasionou uma 
diminuição nos comportamentos depressivos (H RYU et al., 2021). Estudos relatam 
que eventos estressantes aumentam os níveis de glicorticóides, que ativam os 
receptores para tal substância e posteriormente induzem a expressão da proteína 
FKBP5 (H RYU et al., 2021; GUIDOTTI et al., 2013). O alelo rs1360780, localizado na 
posição 35639794 (GRCh. P13) já foi associado a um aumento na hiper-regulação de 
FKBP5 induzido por receptores de glicocorticoides (H RYU et al., 2021). Já o alelo 
rs3800373, localizado na posição 35574699 (GRCh38. P13), está associado com o 
risco dos indivíduos de apresentar transtornos depressivos, além de ter sido 
relacionado a suicídio consumado (HERNANDES-DIAZ et al., 2019). 
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Brant (2020) em estudo para avaliar a depressão em pacientes com doença 
cardíaca coronariana também observou que polimorfismo de nucleotídeo único estava 
associado a sintomas depressivos em pacientes cardiopatas (BRANT et al., 2020). É 
observado que, quando o indivíduo faz uso contínuo de antidepressivos, temos uma 
quantidade menor nos níveis e FKBP5 em comparação com indivíduos que não 
utilizam tal medicamento (GUIDOTTI et al., 2013).   
Tal gene foi associado a transtornos pós-traumáticos (VANDREBROUCKE et 
al., 2007), transtornos depressivos (HERNANDEZ-DIAZ et al., 2019) e ansiedade 
(HETTEMA et al., 2001). No entanto, não encontramos na literatura estudos 
correlacionando polimorfismos do gene FKBP5 com autopercepção da QV em 
pacientes com DDFs. Por esse motivo o gene FKBP5 é um gene candidato a uma pior 
percepção da QV pelos pacientes com DDFs. 
Quando avaliamos os polimorfismos associados ao gene FKBP5 podemos 
fazer uso de modelos distintos, o modelo aditivo e os modelos dominante e recessivo. 
O modelo aditivo é geralmente empregado em associação genômica e codifica os 
alelos “AA”, “Aa” e “aa”. Já o modelo dominante é aquele em que ao menos um alelo 
de tamanho maior “A” está presente (AA e Aa) sendo o modelo recessivo quando ao 
menos um alelo menor está presente (Aa e aa). Os modelos dominante e recessivo 















Avaliar os fatores associados à percepção da qualidade de vida em pacientes 
que serão submetidos à cirurgia ortognática. 
2.2 ESPECÍFICOS 
Analisar a relação entre a percepção da qualidade de vida com idade, sexo, perfil 
facial e assimetria facial em pacientes que serão submetidos à cirurgia ortognática; 
Avaliar a associação entre polimorfismos genéticos do FKBP5 e a percepção da 



















3. MATERIAL E MÉTODOS 
3.1 DESENHO DO ESTUDO E AMOSTRA 
Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Positivo (UP) em coparticipação com a Universidade Federal do Paraná 
(UFPR) sob parecer CAAE 69240817.7.0000.0093 (Anexo I). O estudo transversal 
observacional seguiu as diretrizes da Declaração de Fortalecimento do Relatório de 
Estudos da Associação Genética (STREGA) (Anexo II). 
Para este estudo foram incluídos como participantes, indivíduos maiores de 18 
anos, que aceitaram participar voluntariamente desse estudo após assinarem e 
concordarem com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo III), 
de ambos os sexos, com deformidade dentofacial e que seriam submetidos a cirurgia 
ortognática. Foram excluídos da pesquisa pacientes sindrômicos, indivíduos que já 
haviam passado por cirurgia ortognática prévia, pacientes fissurados e pacientes com 
histórico de trauma facial. 
Os pacientes foram convidados a participar do estudo no período de maio de 2018 
a outubro de 2019. 
3.2 AVALIAÇÃO EPIDEMIOLÓGICA 
As variáveis idade e sexo foram coletadas através de ficha clínica previamente 
preenchida durante anamnese do paciente. 
A classificação de perfil de Capelozza (2004), (também conhecida como 
classificação do padrão facial) foi a utilizada. Tal classificação analisa o perfil facial de 
uma pessoa a partir das visões lateral e frontal. A classificação determina os seguintes 
padrões: Perfil I, Perfil II e Perfil III, que foram avaliados em ambiente clínico em visão 
frontal e lateral por cirurgiões treinados. Perfil I, Perfil II e Perfil III. O Perfil I é definido 
como o padrão de normalidade facial, o qual é caracterizado por um bom e equilibrado 
posicionamento da maxila e mandíbula. Nesse padrão pode haver má oclusão, porém 
sem associação com alterações esqueléticas (tanto na forma sagital como vertical) 
que promovam DDFs. Diferente do Perfil I, os Perfis II e III são caracterizados por 
apresentarem discrepâncias sagitais entre maxila e mandíbula, principalmente 
quando realizada avaliação facial lateral. As alterações na oclusão presentes 
geralmente são consequências dessas discrepâncias. No Perfil II, há um degrau 
25 
 
sagital positivo entre a maxila e a mandíbula, sendo o Perfil III caracterizado por um 
degrau sagital negativo da maxila em relação a mandíbula. 
A assimetria facial foi classificada como presente ou ausente. Considerou-se 
como assimetria facial, desvios de linha média da mandíbula com mais de 4 mm da 
linha média da maxila (BAEK et al., 2007). 
3.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE VIDA 
A QV foi avaliada através do questionário Orthognathic Quality of Life Questionaire 
(OQLQ) (Apêndice 1) uma semana antes da realização da cirurgia ortognática. Os 
questionários foram autoaplicados aos pacientes e respondidos de próprio punho. Em 
todo momento um pesquisador estava a postos para fornecer quaisquer 
esclarecimentos de dúvidas por parte dos participantes da pesquisa.  
3.3.1 OQLQ 
O instrumento OQLQ mensura a QV dos indivíduos submetidos a tratamentos 
ortocirúrgicos de acordo com suas próprias percepções. Sua versão original foi 
desenvolvida por Cunningham et al em 2000 e validada no ano de 2002 pelos mesmos 
autores. No ano de 2011 foi traduzido e validado para o português por Bortoluzzi et al.  
O OQLQ mensura a QV dos indivíduos submetidos a tratamentos ortocirúrgicos 
de acordo com suas próprias percepções e consiste em sua totalidade em 22 itens 
divididos em quatro domínios, sendo que o Domínio 1, corresponde a percepção sobre 
a Estética facial (perguntas 1, 7, 14 e 20), o Domínio 2 à Função Oral (perguntas 2, 3, 
4 e 6), Domínio 3 à Consciência da deformidade (perguntas 8, 9, 10, 11, 12 e 13) e o 
Domínio 4, correspondendo aos Aspectos sociais da deformidade (Perguntas 5, 15, 
16, 17, 18, 19, 21 e 22). 
A pontuação pode variar de 0 a 88 pontos quando somados todos os domínios, os 
escores do instrumento não foram categorizados. A pontuação demonstra o impacto 
que a deformidade dentofacial representa na QV do paciente, sendo uma maior 
pontuação indicativa de um maior impacto negativo na QV. 
3.4 COLETA DO MATERIAL GENÉTICO 
O DNA foi coletado a partir de células epiteliais da mucosa bucal, após bochecho 
pelo paciente com solução de glicose a 3%, por 2 minutos. Após o bochecho, foi 
26 
 
realizada leve raspagem da mucosa jugal com espátula de madeira esterilizada e 
purificada com acetato de amônio a 10M e EDTA a 1Mm, foram avaliados 
polimorfismos associados ao gene FKBP5 (rs3800373 e rs1360780) (Tabela 1). 
Tabela 1: Polimorfismos de nucleotídeo único estudados. 


















C = 0,32867 
A = 0.67133 
 
T = 0.33611 
C = 0.66389 
Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/genes/2289/)/ 
*FAM = Frequência alélica mínima. 
 
Os pacientes foram genotipados para os tagSNP por meio da técnica PCR em 
tempo real (Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System), com uso de tecnologia 
TaqManTM (Applied Biosystems). 
 
3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados da pesquisa foram analisados com o programa de computador 
Statistical Package for Social Science® (SPSS; versão 21.0; SPSS inc. Chicago, IL -
EUA), com nível de significância de 5%. A variável idade foi dicotomizada de acordo 
com a mediana e os testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney foram utilizados 
para comparação entre os grupos, também foi utilizado o coeficiente de correlação de 










4.1 – ARTIGO – VERSÃO EM PORTUGUÊS: 
INFLUÊNCIA DO SEXO E POLIMORFISMOS NO FKBP5 ASSOCIADOS A 
PERCEPÇÃO DA QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM DEFORMIDADES 
DENTOFACIAIS. 
Resumo: 
Objetivos: Avaliar os fatores associados à percepção da Qualidade de Vida (QV) em 
pacientes que serão submetidos à cirurgia ortognática. Desenho do estudo: 
Caracteriza-se como estudo transversal observacional com 91 participantes, entre 18 
e 64 anos em duas Universidades de Curitiba, no período de 18 meses. A percepção 
da QV dos pacientes foi avaliada através do Orthognathic Quality of Life Questionaire 
(OQLQ). Também foram catalogados dados individuais dos participantes como sexo, 
idade, perfil facial e assimetria facial. O DNA foi coletado através de células da mucosa 
bucal. Dois marcadores para o gene FKBP5 foram genotipados. Os dados foram 
submetidos à análise estatística, com nível de significância de 5%. Resultados: 
Observou-se que as mulheres apresentaram uma pior percepção da QV geral quando 
comparadas aos homens (p = 0,019). Além disso, as mulheres apresentaram pior 
percepção da QV nos domínios “Função Oral” (p = 0,032) e “Consciência da 
deformidade” (p = 0,009). No modelo dominante, os indivíduos com o alelo C para o 
marcador rs1360780 apresentaram uma pior percepção da QV no domínio “Estética 
facial” (p = 0,037). Conclusão: Mulheres apresentam um impacto negativo na QV em 
relação aos homens. Indivíduos com genótipo CC/CT também apresentaram um 
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Estima-se que em torno de 20% da população mundial apresente alguma 
deformidade dentofacial (DDFs).1 Consideram-se DDFs alterações na proporção 
facial e maloclusões que influenciam na Qualidade de Vida (QV) dos indivíduos2 o que 
interfere negativamente na estética, na função oclusal e no comportamento 
biopsicossocial.3 
O tratamento preconizado para tais DDFs é idealmente o ortocirúrgico, 
realizando movimentações ósseas durante a cirurgia ortognática na maxila, mandíbula 
e/ou mento.4 Além de corrigir a oclusão, a cirurgia ortognática gera melhorias nas 
funções articulares, musculares, fonéticas e respiratórias.5,6 Em estudo de 
Bergamaschi e colaboradores, em 2021, foi observado que a cirurgia ortognática teve 
um impacto positivo na qualidade de vida relacionada à saúde bucal em indivíduos 
com perfil II, além de melhorar as dores crônicas e articulares dos indivíduos.7 Todos 
esses aspectos interferem na QV dos indivíduos.6 
A QV é considerada a percepção de um indivíduo sobre seus valores e seus 
projetos de vida, relacionados culturalmente com suas expectativas, objetivos e 
preocupações.8 Por seu conceito amplo, a QV apresenta significados distintos para 
cada indivíduo, o que dificulta a sua mensuração.9 Um instrumento capaz de 
quantificar e mensurar a QV dos indivíduos submetidos aos tratamentos ortocirúrgicos 
é o Orthognathic Quality of Life Questionaire (OQLQ), criado e publicado no ano de 
2000, validado em 2002,10,11 traduzido e validado para a língua portuguesa em 2011.12 
Diversos fatores podem afetar a percepção da QV em pacientes com DDF entre 
eles a idade13 e o sexo.13,14,15 Fatores clínicos como o tipo de perfil facial16,17 e a 
assimetria também podem interferir. 
Outro fator que tem se mostrado associado a percepção da QV são 
polimorfismos em genes específicos.18 Em pacientes submetidos a cirurgia 
ortognática foram observados polimorfismos nos genes ANKK1 estavam relacionados 
a percepções de impactos positivos na QV dos indivíduos.16 Estudo desenvolvido por 
Sebastiani e colaboradores, em 2020, avaliou a percepção da QV em pacientes que 
necessitavam de cirurgia ortognática por meio da utilização do questionário de Perfil 
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de Impacto na Saúde Bucal (OHIP-14) em associação com a Interleucina-6 (IL-6) e 
obteve como resultado que a IL-6 estava envolvida em uma piora da percepção da 
QV dos pacientes avaliados.14 Também os polimorfismos relacionados a interleucina 
1 alfa já foram associados a um risco significativamente maior de desconforto 
psicológico entre paraatletas quando avaliada a QV relacionada à saúde bucal.19 
Nosso grupo já o encontrou também o gene FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) 
associado a uma maior intensidade de desconforto cirúrgico na extração de terceiros 
molares.20 Diante disso, entendemos que esse gene é um potencial candidato a 
interferir na percepção da QV de pacientes que serão submetidos a cirurgia 
ortognática. O FKBP5 é um gene membro da família das proteínas imunofilinas que 
está diretamente associado a imunorregulação e aos processos celulares básicos 
relacionados ao fluxo de proteínas. Tal gene foi associado a transtornos pós-
traumáticos,21 transtornos depressivos22 e ansiedade.23 
A percepção da QV já foi previamente estudada em pacientes com DDFs; no 
entanto, a literatura é escassa quando se avalia a percepção da QV através do 
questionário OQLQ. Além disso, até o presente momento, não encontramos avaliação 
do papel do gene FKBP5 na percepção da QV em indivíduos com DDF. Sendo assim, 
o objetivo desse estudo é avaliar os fatores associados à percepção da QV em 
pacientes que serão submetidos à cirurgia ortognática. 
 
Material e Métodos: 
 
Considerações éticas: 
O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) da Universidade Positivo (UP) em coparticipação com a Universidade Federal 
do Paraná (UFPR) sob parecer CAAE 69240817.7.0000.0093. Todos os participantes 
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O 
estudo transversal observacional seguiu as diretrizes da Declaração de 
Fortalecimento do Relatório de Estudos da Associação Genética (STREGA) (anexo 
III). 
Desenho do Estudo e participantes: 
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Esse estudo caracteriza-se como transversal observacional. Foram incluídos 
indivíduos maiores de 18 anos, de ambos os sexos e com deformidade dentofacial 
que serão submetidos a cirurgia ortognática. Foram excluídos da pesquisa pacientes 
sindrômicos, indivíduos que já haviam passado por cirurgia ortognática prévia, com 
fissura labiopalatal, pacientes com histórico de trauma facial e indivíduos com 
dirmorfia facial. Os pacientes foram convidados a participar do estudo no período de 
julho de 2019 a janeiro de 2021. 
A seleção da amostra foi determinada através de demanda espontânea dos 
serviços. As variáveis idade, sexo, perfil facial e assimetria facial foram coletadas. A 
assimetria facial foi classificada como presente ou ausente. A classificação de perfil 
de Capelozza (2004) (Também conhecida como classificação do padrão facial) foi a 
utilizada. Tal classificação analisa o perfil facial de uma pessoa a partir das visões 
lateral e frontal. A classificação determina os seguintes padrões: Perfil I, Perfil II e 
Perfil III,24 que foram avaliados por cirurgiões sêniors treinados. No que se refere a 
assimetria facial, considerou-se para o estudo desvios de linha média da mandíbula 
maiores que 4 mm da linha média da maxila.25 
Avaliação da Qualidade de Vida (QV): 
A QV foi avaliada através do Orthognathic Quality of Life Questionaire (OQLQ) 
no período anterior a cirurgia ortognática, durante a fase final do preparo ortodôntico 
(Apêndice 1). O instrumento foi autoaplicado aos pacientes e respondido de próprio 
punho. Em todo momento um pesquisador estava disponível para fornecer quaisquer 
esclarecimentos de dúvidas por parte dos participantes da pesquisa. 
O OQLQ mensura a QV dos indivíduos submetidos a tratamentos ortocirúrgicos 
de acordo com suas próprias percepções e consiste em sua totalidade em 22 itens 
divididos em quatro domínios, sendo que o Domínio 1, corresponde a percepção sobre 
a Estética facial (perguntas 1, 7, 14 e 20; o Domínio 2 à Função Oral (perguntas 2, 3, 
4 e 6); o Domínio 3 à Consciência da deformidade (perguntas 8, 9, 10, 11, 12 e 13); e 
o Domínio 4, correspondendo aos Aspectos sociais da deformidade (Perguntas 5, 15, 
16, 17, 18, 19, 21 e 22). 
A pontuação pode variar e 0 a 88 pontos quando somados todos os domínios. 
Ela demonstra o impacto que a deformidade dentofacial representa na QV do 
paciente, sendo que uma maior pontuação indica um maior impacto negativo na QV. 
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Coleta do Material Genético:  
O DNA foi coletado a partir de células epiteliais da mucosa bucal, após 
bochecho pelo paciente com solução de glicose a 3%, por 2 minutos. Após o 
bochecho, foi realizada leve raspagem da mucosa jugal com espátula de madeira 
esterilizada e purificada com acetato de amônio a 10M e EDTA a 1Mm, foram 
avaliados polimorfismos associados ao gene FKBP5 (rs3800373 e rs1360780) 
(Tabela 1). 
Tabela 1: Polimorfismos de nucleotídeo único estudados. 


















C = 0,32867 
A = 0,67133 
 
T = 0,33611 
C = 0,66389 
Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/genes/2289/)/ 
*FAM = Frequência alélica mínima. 
 
Os pacientes foram genotipados para os tagSNP por meio da técnica PCR em 
tempo real (Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System), com uso de tecnologia 
TaqManTM (Applied Biosystems). 
Análise estatística: 
Os dados da pesquisa foram analisados com o programa de computador 
Statistical Package for Social Science® (SPSS; versão 21.0; SPSS inc. Chicago, IL -
EUA), com nível de significância de 5%. A variável idade foi dicotomizada de acordo 
com a mediana e os testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney foram utilizados 
para comparação entre os grupos, também foi utilizado o coeficiente de correlação de 








Um total de 91 pacientes com DDF foram incluídos nesse estudo. No que se 
refere ao sexo, 65,9% (n = 60) eram do sexo feminino e 34,1% (n = 31) do sexo 
masculino. A mediana (mínimo – máximo) da idade dos participantes foi de 28 (18 – 
64). 
Desses 91 participantes, todos foram inseridos nas análises de relação da 
percepção da QV, através do OQLQ, com os fatores idade, sexo, perfil facial e 
assimetria facial. Quando da avaliação genética o número de participantes foi no total 
71 (20 participantes foram excluídos devido à ausência e/ou alterações no 
processamento do DNA). 
Quando realizamos a dicotomização em dois grupos em relação ao OQLQ geral 
e seus domínios, não foi observado diferença estatisticamente significativa entre os 
escores (p > 0,05). Quando realizado o teste de correlação de Spearman não foi 
possível observar nenhuma correlação entre a idade e o OQLQ geral e nenhum dos 
seus domínios. Quando da análise do OQLQ em relação ao sexo do paciente foi 
encontrada diferença estatisticamente significativa entre os escores atribuídos para 
os grupos (masculino ou feminino) em relação a três de seus domínios. Entre os 
escores gerais do OQLQ, os pacientes do sexo feminino apresentaram uma maior 
pontuação quanto a percepção da qualidade de vida [42,4 (3 -87)] quando 
comparados aos pacientes do sexo masculino [27 (3 – 76)] (p < 0,019) demonstranto 
um impacto negativo na percepção da . Em relação aos domínios específicos do 
OQLQ foram encontradas diferenças estatisticamente significativas para “Função 
Oral” (p < 0,032) e “Consciência da deformidade” (p < 0,009). Em todos os domínios 
onde ocorreu significância, os escores foram maiores (QV pior OQLQ) no grupo 





Na avaliação da percepção da QV – OQLQ – por parte dos integrantes da 
pesquisa em relação aos perfis faciais (Perfil I, Perfil II e Perfil III) e assimetrias faciais 
(Presentes ou ausentes) não foi observada diferença estatisticamente significativa, 
conforme resultados apresentados na Tabela 3. 
 
As frequências genotípicas dos polimorfismos do gene FKBP5 estavam em 
equilíbrio de Hardy-Weinberd (dados não mostrados). Para o polimorfismo genético 
rs3800373, não houve diferença estatisticamente significativa tanto para o OQLQ 
geral quanto para seus domínios (p > 0,05) (Tabela 4). Para o polimorfismo genético 
rs1360780, no modelo dominante, no domínio “Estética facial”, indivíduos com o alelo 
C apresentara, uma pior percepção da QV quando comparados a indivíduos com 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Com o presente estudo foi possível avaliar diversos fatores que podem estar 
associados com a percepção da QV em indivíduos com DDFs que serão submetidos 
a cirurgia ortognática. Sabe-se que a QV é um conceito amplo e que atualmente existe 
a necessidade de se aplicar instrumentos mais específicos de acordo com 
determinada condição de saúde apresentada pelos indivíduos. Instrumentos com uso 
já consegrados na literatura como o OHIP-49, OHIP-14 e o SF-36 se apresentam 
como instrumentos genéricos, que fornecem apenas um resumo da saúde geral do 
paciente.11 Assim, o uso de instrumentos específicos como o OQLQ, que enfocam em 
uma determinada alteração ou em um grupo distinto de pacientes pode ser mais 
factível e acurado para avaliar a QV relacionada as DDFs. Em sua grande maioria, os 
estudos buscam demonstrar se ocorreu ou não impacto na percepção da QV nos 
pacientes com DDF entre o pré e o pós-operatório.26,27 O nosso estudo, no entanto, 
buscou abranger diferentes fatores, inclusive os genéticos, que podem estar 
relacionados a percepção da QV no pré-operatório de pacientes que serão 
submetidos a cirúrgia ortognática. De acordo com nosso conhecimento, esse é o 
primeiro estudo que avalia a possível influência de polimorfismos genéticos no gene 
FKBP5 com o OQLQ. 
A idade do paciente é um fator que parece não estar relacionada com qualquer 
impacto na percepção da QV dos indivíduos com DDF. Mesmo após a realização da 
cirurgia ortognática a idade não se apresenta como um fator associado que possa 
alterar ou estar relacionado com a percepção da QV.28 No entanto, Bertoluzzi (2019) 
utilizando o OQLQ, encontrou que a idade dos pacientes com DDF produziu impactos 
distintos na percepção da QV dos participantes da pesquisa. Quanto maior é a idade 
do paciente, maior é o impacto negativo que a DDF exerce sobre a QV.13 Gabardo 
(2019) também encontrou relação entre a percepção da QV e a idade dos pacientes, 
utilizando o WHOQOL-beef observou que indivíduos mais jovens (<30 anos) não 
apresentavam melhora significativa no domínio físico do questionário após 
intervenção cirúrgica, contrário ao resultado encontrado em pacientes com maior 
idade.16 No nosso estudo, não encontramos associação, o que pode estar relacionado 
a mediana de idade dos pacientes que procuram atendimento ortocirúrgico para 




Um dado que aparece ser de consenso na literatura é que as mulheres 
apresentam impacto negativo na percepção da QV quando comparadas aos homens. 
Stagles (2015) realizou estudo para avaliar a percepção da QV dos indivíduos que 
foram encaminhados para a realização da cirurgia ortognática utilizando o OQLQ e 
encontrou que as mulheres apresentavam impacto negativo na percepção da QV 
quando comparadas aos homens.29 Estudo de Sun e colaboradores (2018) observou 
que após o procedimento cirúrgico são encontrados valores menores relacionados 
aos domínios do OQLQ, o que demonstra que a cirurgia ortognática tem um impacto 
positivo na percepção da QV nos indivíduos pós cirúrgicos.30 No nosso estudo, 
encontramos que as mulheres apresentam impacto negativo na percepção da QV 
quando comparada aos homens, resultado parecido com o encontrado  por Gomes e 
colaboradores (2019), que concluíram que a influência da mídia e a busca por padrões 
de beleza podem levar as pacientes a desenvolver uma autoimagem distorcida e 
intensificar a sensação de inadequação prejudicando a percepção da QV dos 
indivíduos.15 
Quando comparamos o tipo do perfil facial com os dados obtidos após 
respostas do OQLQ não observamos associação com a percepção da QV. Em estudo 
de Gabardo e colaboradores (2019), não foi encontrada relação entre os perfis faciais 
e sua influência na QV de pacientes com DDF.16 Esses resultados são semelhantes 
ao do nosso estudo. Jovic e colaboradores (2016) quando compararam os perfis I, II, 
e III observaram que o perfil III foi o considerado menos harmônico pelos pacientes e 
que as mulheres consideraram os perfis I e perfis II como esteticamente mais 
agradáveis.17 
Estudo de Liu e colaboradores (2019) avaliando o impacto da saúde bucal e a 
percepção da QV de invíviduos em tratamento ortodôntico com assimetria facial não 
observou impactos na QV dos indivíduos quando comparados a grupo controle sem 
assimetria.31 Gabardo (2019) em estudo avaliando o impacto na QV de pacientes com 
assimetria facial não encontrou associação entre os fatores,16 resultados semelhantes 
aos encontrados no presente estudo, onde não observamos correlação entre e a 
assimetria facial e o impacto na QV dos pacientes estudados.  
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Mais recentemente tem se observado que o componente genético do paciente, 
com a presença de polimorfismos de bases nitrogenadas especificas, pode impactar 
a percepção da QV de pacientes com DDF. Sprangers et al (2009) identificaram a 
complexidade das variáveis genéticas relacionadas a percepção da QV.18 O nosso 
grupo já encontrou o gene ANKK1 relacionado a percepção da QV, estando o mesmo 
associado à depressão e a ansiedade,16 Também observou-se que o IL-6 estava 
envolvido nos domínios relacionados ao desconforto psicológico, a incapacidade 
social e aos domínios de deficiência da QV.14  
O FKBP5 (FKBP Prolyl Isomerase 5) é um gene membro da família das 
proteínas imunofilinas que vem sendo estudado por diversos grupos de pesquisa 
devido a sua ligação com transtornos depressivos, suicídio e aumento do desconforto 
cirúrgico.20,32 Nosso grupo já o encontrou associado a uma maior intensidade de 
percepção do procedimento cirúrgico quando da extração de terceiros molares.20 
Diante disso avaliamos esse gene como potencial candidato a interferir na percepção 
da QV de pacientes que serão submetidos a cirurgia ortognática.  
No nosso estudo, observou-se que o polimorfismo rs1360780 no alelo C 
(CC/CT) está diretamente relacionado a impacto negativo na percepção na QV do 
domínio “Estética facial” do OQLQ. Fan e colaboradores (2021) ao analisar pacientes 
com e sem diagnóstico de depressão encontrou relação direta no modelo 
codominante (CC/CT) a um risco aumentado de depressão.33 Esse mesmo marcador 
foi associado ao desenvolvimento de comportamento suicida.22   
O outro polimorfismo avaliado no estudo (rs3800373) está associado com o 
risco dos indivíduos de apresentar transtornos depressivos, além de ter sido 
relacionado a suicídio consumado.22 Estudo de Fan e colaboradores (2021) encontrou 
envolvimento do mesmo polimorfismo com risco elevado de depressão no modelo 
codominante (AA/AC).33 No entanto não encontramos diferença estatisticamente 
significativa quando relacionamos os polimorfismos com os resultados do OQLQ 
aplicado em pacientes previamente a realização de cirurgia ortognática.  
Dentre as limitações encontradas nesse estudo, é importante mencionar que 
aspectos relacionados a presença de dor crônica ou disfunção temporomandibular, 
bem como dismorfia facial não foram avaliados neste estudo. Com relação ao gene 
FKBP5 somente dois polimorfismos associados foram estudados, não sendo possível 
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concluir de forma geral e ampla o papel do gene completo na percepção da QV dos 
pacientes com DDF.  Outro ponto importante de salientar é o período em que o 
instrumento foi aplicado aos participantes, sendo em fase final do preparo ortodôntico 
e próximo da realização do procedimento cirúrgico. Imaginamos que alguns pacientes 
podem ter apresentado aumento da ansiedade, o que pode interferir em fatores 
analisados. Finalmente, apesar da amostra ter sido obtida na forma de demanda 
espontânea, sem a realização de cálculo amostral, a amostra desse estudo tem 
número de participantes similar a outros estudos que também relacionaram a QV ao 
OQLQ.15,34 
Quando tratamos do uso do OQLQ para avaliação da percepção da QV e o 
relacionamos com os fatores associados presentes nesse estudo, tais dados nos 
permitem uma abordagem mais personalizada para cada indivíduo, considerando 
aspectos genéticos e sociais em uma tentativa de avaliar a carga que as DDFs impõe 
aos pacientes, o que nos permitiria oferecer de forma precoce opções terapêuticas ou 
preventivas para pacientes acometidos. 
Por fim, com nosso estudo, foi possível observar que o sexo feminino foi uma 
variável relacionada a um impacto negativo da QV em pacientes com DDF em estágio 
pré-operatório de cirurgia ortognática. Também foi possível encontrar que indivíduos 
com alelo C (CC/CT) para o marcador rs1360780 do gene FKBP5 apresentam um 
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4.2 – ARTIGO – VERSÃO EM INGLÊS 
 
INFLUENCE OF SEX AND POLYMORPHISMS ON FKBP5 ASSOCIATED WITH 
PERCEPTION OF QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH DENTOFACIAL 
DEFORMITIES. 
Abstract: 
Objectives: To evaluate factors associated with the Quality of Life (QoL) perception 
in patients who will undergo orthognathic surgery. Study design: It’s characterized as 
a cross-sectional observational study with 91 participants, between 18 and 64 years of 
age, carried out at two universities in Curitiba, over a period of 18 months. The QoL 
perception of patients was assessed using the Orthognathic Quality of Life 
Questionaire (OQLQ). Individual participant data such as age and sex were also 
cataloged. The facial profile was classified into Profile I, Profile II and Profile III, and 
facial asymmetry was considered present when the patient had a deviation equal to or 
greater than 4mm from the mandible midline in relation to the maxilla midline. DNA 
was collected from cells of the oral mucosa. Markers rs3800373 and rs1360780 for 
FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) were genotyped. Data were subjected to statistical 
analysis, with a significance level of 5%. The variable age was dichotomized according 
to the median and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to compare 
the groups, the Espearman correlation coefficient was also used. To calculate the 
Hardy-Weinberg equilibrium, the Chi-Square test was used. Results: It was observed 
that women had a negative impact on the general QoL perception when compared to 
men (p = 0.019). In addition, women had a negative impact on the QoL perception in 
the domains “Oral Function” (p = 0.032) and “Awareness of the deformity” (p = 0.009). 
In the dominant model (CC/CT), individuals with at least one C allele for the rs1360780 
marker had a negative impact on QoL in the “Facial aesthetics” domain (p = 0.037). 
Conclusion: Women have a negative impact on QoL compared to men. Individuals 
with the CC/CT genotype also had a negative impact on the QoL perception when 
compared to individuals with the TT genotype. 
Key words: Quality of Life; Polymorphism, Genetic; Orthognathic Surgery; Dentofacial 






 It’s estimated that around 20% of the world population has some dentofacial 
deformity (DDFs).1 DDFs are considered changes in facial proportion and 
malocclusions that influence the Quality of Life (QoL) of individuals2 which negatively 
interferes with aesthetics, occlusal function and biopsychosocial behavior.3 
 The recommended treatment for such DDFs is ideally orthosurgical, performing 
bone movements during orthognathic surgery in the maxilla, mandible and/or chin.4 In 
addition to correcting occlusion, orthognathic surgery improves joint, muscle, phonetic 
and respiratory functions.5,6 In a study by Bergamaschi et al., in 2021, it was observed 
that orthognathic surgery had a positive impact on the quality of life related to oral 
health in individuals with profile II, in addition to improving individuals' chronic and joint 
pain.7 All these aspects affect the QoL of individuals.6 
 QoL is considered an individual's perception of their values and life projects, 
culturally related to their expectations, goals and concerns.8 Due to its broad concept, 
QoL has different meanings for each individual, which makes its measurement 
difficult.9 An instrument capable of quantifying and measuring the QoL of individuals 
undergoing orthosurgical treatments is the Orthognathic Quality of Life Questionaire 
(OQLQ), created and published in 2000, validated in 2002,10,11 translated and validated 
for the Portuguese language in 2011.12 
 Several factors can affect the QoL perception in patients with DFD, including 
age13 and gender.13-15 Clinical factors such as the type of facial profile16,17 and 
asymmetry can also interfere. 
 Another factor that has been shown to be associated with the QoL perception 
are polymorphisms in specific genes.18 In patients undergoing orthognathic surgery, 
polymorphisms in the ANKK1 genes were observed and were related to perceptions 
of positive impacts on the individuals’ QoL.16 A study developed by Sebastiani et al., 
in 2020, evaluated the QoL perception in patients who needed orthognathic surgery 
through the use of the Impact Profile on Oral Health (OHIP-14) questionnaire in 
association with Interleukin-6 (IL- 6) and obtained as a result that IL-6 was involved in 
a worsening of the QoL perception of the evaluated patients.14 Interleukin 1 alpha-
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related polymorphisms have also been associated with a significantly higher risk of 
psychological discomfort among paraathletes when assessing oral health-related 
QoL.19 
 Our group has also found the FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) gene 
associated with a greater intensity of surgical discomfort in third molar extraction.20 
Therefore, we understand that this gene is a potential candidate to interfere in the QoL 
perception of patients who will undergo orthognathic surgery. FKBP5 is a member of 
the immunophilin protein family that is directly associated with immunoregulation and 
basic cellular processes related to protein flow. This gene has been associated with 
post-traumatic disorders,21 depressive disorders22 and anxiety.23 
 The QoL perception has been previously studied in patients with DDFs; 
however, the literature is scarce when assessing the QoL perception through the 
OQLQ questionnaire. Furthermore, to date, we haven’t found an assessment of the 
role of the FKBP5 gene in the QoL perception in individuals with DDF. Therefore, the 
objective of this study is to evaluate the factors associated with the QoL perception in 
patients who will undergo orthognathic surgery. 
 
Material and methods: 
 
Ethical considerations: 
 The present study was submitted and approved by the Research Ethics 
Committee (CEP) of Universidade Positivo (UP) in co-participation with the Federal 
University of Paraná (UFPR) under opinion CAAE 69240817.7.0000.0093. All 
participants agreed and signed the Informed Consent Form (FICF). The observational 
cross-sectional study followed the guidelines of the Statement of Strengthening the 
Study Report of the Genetic Association (STREGA) (Annex III). 
Study Design and Participants: 
 This study is characterized as observational cross-sectional. Individuals over 18 
years of age, of both genders and with dentofacial deformities who will undergo 
orthognathic surgery were included. Syndromic patients, individuals who had 
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undergone previous orthognathic surgery, with cleft lip and palate, patients with a 
history of facial trauma and individuals with facial dysmorphia were excluded from the 
study. Patients were invited to participate in the study from July 2019 to January 2021. 
 The selection of the sample was determined through spontaneous demand for 
the services. The variables age, sex, facial profile and facial asymmetry were collected. 
Facial asymmetry was classified as present or absent. Capelozza's (2004) profile 
classification (also known as facial pattern classification) was used. Such classification 
analyzes a person's facial profile from the lateral and frontal views. The classification 
determines the following standards: Profile I, Profile II and Profile III,24 which were 
evaluated by trained senior surgeons. With regard to facial asymmetry, it was 
considered for the study deviations of the midline of the mandible greater than 4 mm 
from the midline of the maxilla.25 
Quality of Life Assessment (QoL): 
 QoL was assessed using the Orthognathic Quality of Life Questionaire (OQLQ) 
in the period prior to orthognathic surgery, during the final phase of orthodontic 
preparation (Appendix 1). The instrument was self-administered to the patients and 
answered in their own handwriting. At all times, a researcher was available to provide 
any clarification of doubts by the research participants. 
 The OQLQ measures the QoL of individuals undergoing orthosurgical 
treatments according to their own perceptions and consists entirely of 22 items divided 
into four domains, with Domain 1 corresponding to the perception of facial aesthetics 
(questions 1, 7, 14 and 20; Domain 2 to Oral Function (questions 2, 3, 4 and 6); Domain 
3 to Deformity Awareness (questions 8, 9, 10, 11, 12 and 13); and Domain 4, 
corresponding to Aspects deformity (Questions 5, 15, 16, 17, 18, 19, 21 and 22). 
 The score can range from 0 to 88 points when all domains are added. It 
demonstrates the impact that dentofacial deformity represents on the patient's QoL, 
with a higher score indicating a greater negative impact on QoL. 
Collection of Genetic Material: 
 DNA was collected from epithelial cells of the oral mucosa, after rinsing the 
patient with a 3% glucose solution for 2 minutes. After rinsing, a light scraping of the 
buccal mucosa was performed with a wooden spatula sterilized and purified with 10M 
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ammonium acetate and 1Mm EDTA, and polymorphisms associated with the FKBP5 
gene (rs3800373 and rs1360780) were evaluated (Table 1). 
Table 1: Single nucleotide polymorphisms studied. 
















C = 0,32867 
A = 0.67133 
 
T = 0.33611 
C = 0.66389 
Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/genes/2289/)/ 
*FAM = Minimum allelic frequency. 
 
The patients were genotyped for the SNP tag using the real-time PCR technique 
(Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System), using the TaqManTM (Applied 
Biosystems) technology. 
Statistical analysis: 
 The research data were analyzed with the computer program Statistical 
Package for Social Science® (SPSS; version 21.0; SPSS inc. Chicago, IL -USA), with 
a significance level of 5%. The variable age was dichotomized according to the median 
and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to compare the groups, 
the Espearman correlation coefficient was also used. To calculate the Hardy-Weinberg 
equilibrium, the Chi-Square test was used. 
Results: 
 A total of 91 patients with DDF were included in this study. With regard to 
gender, 65.9% (n = 60) were female and 34.1% (n = 31) were male. The median 
(minimum – maximum) age of the participants was 28 (18 – 64). 
 Of these 91 participants, all were included in the analysis of the relationship 
between the perception of QoL, through the OQLQ, with the factors of age, gender, 
facial profile and facial asymmetry. In the genetic evaluation, the total number of 
participants was 71 (20 participants were excluded due to the absence and/or 
alterations in the DNA processing). 
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When we performed the dichotomization in two groups in relation to the general 
OQLQ and its domains, no statistically significant difference was observed between 
the scores (p > 0.05). When Spearman's correlation coefficient was performed, it was 
not possible to observe any correlation between age and the general OQLQ and none 
of its domains. When analyzing the OQLQ in relation to the patient's gender, a 
statistically significant difference was found between the scores attributed to the 
groups (male or female) in relation to three of its domains. Among the overall OQLQ 
scores, female patients had a higher score for perceived quality of life [42.4 (3 -87)] 
when compared to male patients [27 (3 - 76)] (p < 0.019). Regarding the specific 
domains of the OQLQ, statistically significant differences were found for “Oral 
Function” (p < 0.032) and “Awareness of the deformity” (p < 0.009). In all domains 
where significance occurred, scores were higher (QL worse OQLQ) in the female group 
than in the male group (Table 2). 
In evaluation the QoL perception – OQLQ – by the research participants in 
relation to facial profiles (Profile I, Profile II and Profile III) and facial asymmentries 
(presente or absent), no statistically significant difference was observed, as shown in 
the results in Table 3. 
The genotypic frequencies of the FKBP5 gene polymorphisms were in Hardy-
Weinberd equilibrium (data not shown). For the rs3800373 genetic polymorphism, 
there was no statistically significant difference for both the overall OQLQ and its 
domains (p > 0.05) (Table 4). For the rs1360780 genetic polymorphism, in the 
dominant model, in the “Facial Aesthetics” domain, individuals with the C allele had a 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 With the present study, it was possible to assess several factors that may be 
associated with the QoL perception in individuals with DDFs who will undergo 
orthognathic surgery. It’s known that QoL is a broad concept and that currently there’s 
a need to apply more specific instruments according to a certain health condition 
presented by individuals. Instruments with use already established in the literature, 
such as the OHIP-49, OHIP-14 and the SF-36 are presented as generic instruments, 
which provide only a summary of the patient's general health.11 Thus, the use of 
specific instruments such as the OQLQ, which focus on a specific change or on a 
distinct group of patients, may be more feasible and accurate to assess QoL related to 
DDFs. Most of the studies seek to demonstrate whether or not there was an impact on 
the QoL perception in patients with DFD between the pre- and postoperative 
period.26,27 Our study, however, sought to cover different factors, including genetic 
factors, which may be related to the QoL perception in the preoperative period of 
patients who will undergo orthognathic surgery. To our knowledge, this is the first study 
to assess the possible influence of genetic polymorphisms in the FKBP5 gene with the 
OQLQ. 
 The patient's age is a factor that does not seem to be related to any impact on 
the QoL perception of individuals with DFD. Even after undergoing orthognathic 
surgery, age isn’t an associated factor that may change or be related to the perception 
of QoL.28 However, Bertoluzzi (2019) using the OQLQ, found that the age of patients 
with DFD produced distinct impacts on the perception of QoL of research participants. 
The older the patient is, the greater the negative impact that DDF exerts on QoL.13 
Gabardo (2019) also found a relationship between the QoL perception and the 
patients’ age, using the WHOQOL-beef, and observed that younger individuals (<30 
years) didn’t show significant improvement in the physical domain of the questionnaire 
after surgical intervention, contrary to the results found in older patients.16 In our study, 
we found no association, which may be related to the median patients’ age seeking 
orthosurgical care for correction of DDFs in our service. 
 A fact that appears to be a consensus in the literature is that women have a 
negative impact on the QoL perception when compared to men. Stagles (2015) carried 
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out a study to assess the QoL perception of individuals who were referred for 
orthognathic surgery using the OQLQ and found that women had a negative impact on 
the QoL perception when compared to men.29 A study by Sun et al. (2018) observed 
that after the surgical procedure, lower values are found related to the OQLQ domains, 
which demonstrates that orthognathic surgery has a positive impact on the QoL 
perception in post-surgical individuals.30 In our study, we found that women have a 
negative impact on the QoL perception when compared to men, a result similar to that 
found by Gomes et al. (2019), who concluded that the influence of the media and the 
search for standards of beauty can lead to patients to develop a distorted self-image 
and intensify the feeling of inadequacy, impairing the perception of the individuals' 
QoL.15 
 When comparing the type of facial profile with the data obtained after the OQLQ 
responses, we did not observe any association with the QoL perception. In a study by 
Gabardo et al. (2019), no relationship was found between facial profiles and their 
influence on the QoL of patients with DFD.16 These results are similar to our study. 
Jovic et al. (2016), when comparing profiles I, II, and III, they observed that profile III 
was considered less harmonic by patients and that women considered profiles I and II 
profiles as more aesthetically pleasing.17 
 A study by Liu et al. (2019) evaluating the impact of oral health and the 
perception of QoL of individuals undergoing orthodontic treatment with facial 
asymmetry didn’t observe impacts on the individuals’ QoL when compared to a control 
group without asymmetry.31 Gabardo (2019) in a study evaluating the impact on the 
patients’ QoL with facial asymmetry found no association between the factors,16 results 
similar to those found in the present study, where we didn’t observe a correlation 
between facial asymmetry and the impact on the QoL of the studied patients. 
 More recently, it has been observed that the genetic component of the patient, 
with the presence of polymorphisms of specific nitrogenous bases, can impact the QoL 
perception in patients with DDF. Sprangers et al (2009) identified the complexity of 
genetic variables related to the QoL perception.18 Our group has already found the 
ANKK1 gene related to the QoL perception, which is associated with depression and 
anxiety.16 It was also observed that IL-6 was involved in domains related to 
psychological discomfort, the social incapacity and the QoL deficiency domains.14 
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 FKBP5 (FKBP Prolyl Isomerase 5) is a member of the immunophilin protein 
family that has been studied by several research groups due to its link with depressive 
disorders, suicide and increased surgical discomfort.20,32 Our group has already found 
it associated with a greater intensity of perception of the surgical procedure when 
extracting third molars.20 Therefore, we evaluated this gene as a potential candidate 
to interfere in the QoL perception of patients who will undergo orthognathic surgery. 
 In our study, it was observed that the rs1360780 polymorphism in the C allele 
(CC/CT) is directly related to a negative impact on the perception of QoL of the “Facial 
Aesthetics” domain of the OQLQ. Fan et al. (2021), analyzing patients with and without 
a diagnosis of depression, found a direct relationship in the codominant model (CC/CT) 
to an increased risk of depression.33 This same marker was associated with the 
development of suicidal behavior.22 
 The other polymorphism evaluated in the study (rs3800373) is associated with 
the individuals' risk of presenting depressive disorders, in addition to being related to 
completed suicide.22 A study by Fan et al. (2021) found involvement of the same 
polymorphism with a high risk of depression in the codominant model (AA/AC) (FAN 
et al., 2021). However, we didn’t find a statistically significant difference when we 
related the polymorphisms with the results of the OQLQ applied to patients prior to 
undergoing orthognathic surgery. 
 Among the limitations found in this study, it’s important to mention that aspects 
related to the presence of chronic pain or temporomandibular disorders, as well as 
facial dysmorphia were not evaluated in this study. Regarding the FKBP5 gene, only 
two associated polymorphisms were studied, and it isn’t possible to broadly and 
broadly conclude the role of the complete gene in the QoL perception of patients with 
DDF. Another important point to note is the period in which the instrument was applied 
to the participants, being in the final stage of orthodontic preparation and close to the 
surgical procedure. We imagine that some patients may have shown increased 
anxiety, which may interfere with the factors analyzed. Finally, although the sample 
was obtained in the form of spontaneous demand, without performing a sample 
calculation, the sample in this study has a number of participants similar to other 
studies that also related QoL to the OQLQ.15,34 
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 When dealing with the use of the OQLQ to assess the QoL perception and 
relating it to the associated factors present in this study, such data allow us a more 
personalized approach for each individual, considering genetic and social aspects in 
an attempt to assess the burden that DDFs imposes on patients, which would allow us 
to offer early therapeutic or preventive options for affected patients. 
 Finally, in our study, it was possible to observe that female gender was a 
variable related to a negative impact on QoL in patients with DFD in the preoperative 
stage of orthognathic surgery. It was also possible to find that individuals with the C 
allele (CC/CT) for the rs1360780 marker of the FKBP5 gene have a negative impact 
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Com o presente estudo foi possível avaliar diversos fatores que podem estar 
associados com a percepção da QV em indivíduos com DDFs que serão submetidos 
a cirurgia ortognática. Não foi encontrada associação da percepção da QV com as 
idades os participantes da pesquisa. No que se refere ao sexo, as mulheres 
apresentaram uma piora na percepção da QV. Perfil facial e assimetria não foram 
associads com a percepção da QV nesse estudo. Polimorfismos genéticos no 
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ANEXO II - STREGA 
SUPPLEMENTARY MATERIAL 
 







Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the 
title or the abstract 
1 
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary 
of what was done and what was found 
1 
Introduction 
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation 
being reported 
2,3 
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 3 
Methods 
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 3,4 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection 
3,4 
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and 
methods of selection of participants. Describe methods of follow-
up 
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources 
and methods of case ascertainment and control selection. Give the 
rationale for the choice of cases and controls 
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources 
and methods of selection of participants 
 
3,4 
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and 
number of exposed and unexposed 
Case-control study—For matched studies, give matching criteria 
and the number of controls per case 
 
N.A. 
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 






8*  For each variable of interest, give sources of data and details of 
methods of assessment (measurement). Describe comparability of 
assessment methods if there is more than one group 
 
3,4 
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias N.A. 
72 
 
Study size 10 Explain how the study size was arrived at N.A. 
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 
applicable, describe which groupings were chosen and why 
4 
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control 
for confounding 
5 
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 
interactions 
5 
(c) Explain how missing data were addressed 5 
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was 
addressed 
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases 
and controls was addressed 
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods 
taking account of sampling strategy 
 
N.A. 






Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed 
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed 
5 
(b) Give reasons for non-participation at each stage 5 




14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 
clinical, social) and information on exposures and potential 
confounders 
5 
(b) Indicate number of participants with missing data for each 
variable of interest 
5 
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total 
amount) 
N.A. 
Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary 
measures over time 
N.A. 
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or 
summary measures of exposure 
N.A. 
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or 
summary measures 




Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence 
interval). Make clear which confounders were adjusted for and why 
they were included 
N.A. 
(b) Report category boundaries when continuous variables were 
categorized 
N.A. 
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into 
absolute risk for a meaningful time period 
N.A. 
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity analyses 
N.A. 
Discussion 
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 6-9 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude 
of any potential bias 
7-8 
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar 
studies, and other relevant evidence 
6-10 
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 6-10 
Other information 
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 
present study and, if applicable, for the original study on which the 
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